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(57) Abstract: The invention relates to an injection apparatus (1) which blasts pressurised working liquid against the tissue to be 
treated in order to hollow out an injection channel and which subsequently injects the active product into said channel. The inventive 
apparatus comprises a reserve of working liquid (2) which can be pressurised and which is connected to a handpiece (5) by means of 
a main branch (4) of the fluid system. An active end piece (8) is disposed at the end of said handpiece comprising outlet means for a 
pressurised jet of working liquid. Moreover, the invention comprises a secondary branch opening (15) which is parallel to the main 
branch and which is fluidically isolated from same. Said secondary branch is intended to contain the active product. According to 
the invention, a multiplexing means (24) is used independently to control the opening and closing of the isolation valves (22, 23) of 
each of the two branches of the system according to pre-determined parameters. 
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(57) Abrege : L'appareil d* injection (1) envoie un tir de liquide de travail sous pression contre le tissu a traiter pour creuser un canal 
d' injection, puis injecte le produit actif dans ce canal. L'appareil comprend une reserve de liquide de travail (2) pouvant etre mise 
sous pression, relive par l'intermecliaire d'une branche principale (4) du circuit fluidique a une piece a main (5) se terminant par une 
extr6mit6 active (8) comportant des moyens de sortie d'un jet sous pression de liquide de travail. D comporte en outre une branche 
secondaire de derivation (15), parallele a la branche principale et isol£e fluidiquement de celle-ci, destinee a contenir le produit actif. 
Un moyen de multiplexage (24) permet de commander de fa5on independante Touverture et la fermeture de vannes d'isolement (22, 
23) de chacune des deux branches du circuit selon des parametres predetermines. 
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APPAREIL D' INJECTION MICRODOSEE D'UN PRODUIT ACT IF ET PROCEDE 



5 

La pr£sente invention concerne un appareil 
chirurgical, medical ou de diagnostic h jets de 
liquide sous pression permettant de r6aliser une ou 
plusieurs injections microdosees d'un produit actif ou 

10 de traitement. Elle concerne egalement un proc6de 
d' injection utilisant cet appareil. 

Plus g6n6ralement , elle concerne aussi un 
proc6d£ de generation par un appareil d'une sequence 
de jets liquides comprenant au moins une impulsion de 

15 liquide de travail sous pression suivie d'une 
impulsion microdosee de produit actif. 

Dans le cadre d'un traitement medical, au 
cours d'une intervention chirurgicale ou d'une action 
de diagnostic, il est souvent avantageux d' administrer 

20 un produit actif , par exemple un medicament, un 
produit utile & 1 ' intervention chirurgicale ou un 
agent de diagnostic, directement au contact de la zone 
malade ou a traiter qui se situe la plupart du temps h 
1' int6r ieur du corps humain, dans un organe ou dans le 

25 tissu de celui-ci. 

De fa^on classique, on utilise pour cela un 
catheter d' injection, que l'on introduit et que l'on 
pousse le long d'un vaisseau ci l'interieur du corps du 
patient jusqu'S. ce que son extremite distale, 

30 pr6sentant un ou plusieurs orifices ou 6ventuellement 
prolong6e par une aiguille d' injection, se trouve le 
plus prds possible de la zone & traiter. Puis on 
injecte le produit actif sous pression sur la zone & 
traiter a travers l'(es) orifice(s) ou l'aiguille de 

35 1' extremite du catheter d' injection. 

Actuellement, on assiste au developpement 
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croissant de therapies g^niques et cellulaires 
necessitant 1 'utilisation de produits actifs 
specif iques, tels que par exemple des cellules, des 
gfenes, des plasmides ou des proteines, dont 
5 1' injection est delicate et pose de nouveaux 
probldmes . 

En effet, ces produits, souvent ci base de 
cellules vivantes, sont particulierement fragiles. lis 
sont par exemple sensibles aux chocs, aux pressions 

10 trop 61ev6es, aux conduits de diamStre r6duit. 

lis doivent de plus §tre inject^s en trds 
petites quantit6s tout en respectant une dilution et 
un dosage precis. 

En outre, leur diffusion est difficile. 

15 Lorsqu'ils sont inject6s au moyen d'un dispositif 
classique de type seringue ou catheter d' injection & 
aiguille, au lieu de se diffuser pr ogres si vement ces 
produits ont tendance h rester dans une sphere 
localis^e au niveau du point d' injection. L'efficacit6 

20 du traitement s'en trouve fortement r6duite et le 
nombre des points d' injection doit etre multipli6. 

Le but de 1' invention est de fournir un 
appareil et un proc6d§ permettant d' am§liorer 
1' injection notamment de ce type de produits. 

25 On connait par ailleurs des dispositifs sans 

aiguille permettant d'injecter un produit de 
traitement sous pression. Avec ce type de dispositif, 
on ne realise plus de perforation mficanique du tissu 
pr6alable & 1' injection. La penetration dans le tissu 

30 s'effectue grace h la force de pression du liquide qui 
aprds avoir 6t§ §ject§ vient frapper le tissu avec une 
force suffisante pour le perforer et former un canal 
d' injection, puis diffuse dans le tissu ci partir de ce 
canal. 

35 Grace h la pression avec laquelle il est 

injects, le liquide de traitement p^ndtre beaucoup 
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plus prof ondement qu'avec un dispositif d' injection 
classique h aiguille et sa diffusion est plus etendue. 

Ces dispositif s peuvent etre §quip§s d'un 
catheter qui permet de r£aliser 1' injection & 
5 l'interieur du corps du patient , directement au 
contact de l'organe ou du tissu k traiter. 

Cependant, si ces dispositif s d' injection 
sous pression pr6sentent de nombreux avantages par 
rapport aux dispositif s classiques, ils ne sont pas 

10 adapt£s h. 1' injection des produits actifs utilises 
dans le cadre de therapies g^niques ou cellulaires. En 
effet, ces produits , contenant souvent des virus ou 
des cellules vivantes, sont tr£s fragiles. Lorsqu'ils 
sont ejectes sous pression par ce type de dispositif s, 

15 ils se d6teriorent par la violence du choc contre le 
tissu traits qui provoque g6neralement la mort des 
cellules vivantes et an6antit tout le potentiel 
d'activite du produit. 

Le but de 1' invention est d'enseigner un 

20 appareil d' injection sous pression, pr£sentant tous 
les avantages de ce type de dispositif s, mais 
permettant d'injecter de fagon microdos£e un produit 
actif fragile tel que par exemple un produit 
transg6nique, sans aucune deterioration. 

25 Le principe inventif consiste & dissocier la 

phase de realisation d'un canal d' injection, n£faste 
pour les substances fragiles, de celle de 1' injection 
du produit actif. 

Le dispositif selon 1' invention permet de 

30 r^aliser un tir d'un liquide de travail sous pression 
contre le tissu & traiter de mani&re h creuser un 
canal d' injection, puis d'injecter le produit actif 
dans ce canal. 

Ces deux operations se font successivement 

35 mais dans un temps court et avec un meme appareil. Le 
chirurgien peut effectuer successivement plusieurs 
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tirs et done plusieurs injections de produit actif, 
dans un meme canal d' injection ou h plusieurs endroits 
du tissu ^ traiter, les parametres de chaque tir du 
processus d' injection etant pr^alablement choisis et 
5 programmes par le chirurgien de maniere a optimiser 
1' injection en fonction de chaque cas individuel. 

Le produit actif, n'6tant pas utilise pour 
creuser le conduit , ne subit pas de choc violent et 
est parfaitement preserve. II peut cependant etre 

10 envoys sous pression et en profondeur dans le tissu 
vise. Sa diffusion est done grandement am61ior6e par 
rapport ct un dispositif classique d' injection. 

Par la demande de brevet WO 00/56232 au nom 
de SAPHIR MEDICAL PRODUCTS GMBH, on connait un 

15 appareil de dissection par liquide sous pression 
permettant egalement d'injecter un liquide de 
traitement par projection sous pression. 

Ce dispositif pr^voit soit de directement 
melanger le produit de traitement dans la reserve de 

20 liquide de travail, soit de disposer d'une reserve de 
liquide de travail et d'une reserve ind6pendante de 
produit de traitement, les deux etant mises sous 
pression par un g£nerateur de pression. 

Dans le premier cas, le produit actif se 

25 trouve dilue dans le liquide de travail et est utilise 
en meme temps que celui-ci. Un tel cas de figure ne 
peut convenir pour les produits fragiles vis6s par 
1' invention. En effet, ils seraient alors detruits en 
creusant le canal d' injection. 

30 En outre, le liquide de travail, le plus 

souvent du s£rum physiologique, est g6n6ralement 
conditionne dans des poches souples en matidre 
plastique de grande contenance, classiquement d'un 
litre. Le produit actif, cher et difficile & 

35 fabriquer, se trouve g6n6ralement sous forme de 
petites quantites et serait tres fortement dilu£ dans 
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la reserve de liquide de travail, ce qui conduirait a 
une concentration sous la forme injectee incompatible 
avec les applications recherchees . 

Dans le second cas de figure , une reserve de 
5 produit de traitement est mise sous pression par le 
generateur de liquide sous pression. Le chirurgien 
declenche le tir du produit actif au moyen d'un organe 
de commutation ou de melange non decrit. 

La demande WO 00/56232 envisage egalement 

10 d'une maniere g6n6rale la realisation de combinaisons 
d' impulsions de liquide de travail et de produit de 
traitement au sein d'un train discontinu d' impulsions 
constitutives d'un jet pulse, a l'aide d'un moyen de 
multiplexage non decrit. 

15 Ces differentes variantes sont envisagees 

d'une fagon tr£s generale, sans qu'une realisation 
precise ne soit decrite et restent done sur un plan 
purement theorique. 

L ' invention permet d ' apporter une 

20 realisation concrete de ce principe general en 
enseignant un dispositif de derivation jouant le role 
de cet organe de melange , de commutation ou de 
multiplexage • 

L'appareil d' injection selon 1' invention 

25 comprend, comme l'appareil decrit dans cette demande 
anterieure, une reserve de liquide de travail pouvant 
etre mis sous pression par un generateur de liquide 
sous pression f une pidce & main se terminant par une 
extremite active comportant des moyens de sortie d'un 

30 jet sous pression , continu ou pulse, de liquide de 
travail et d'un jet de produit actif. 

Selon 1' invention, l'appareil comporte en 

outre : 

- une branche principale de circuit fluidique, reliant 
35 la reserve de liquide de travail & la piece h main, 

et dans laquelle l'ecoulement est commande par 
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l'etat d'une premiere vanne ; 

- une branche secondaire de derivation , parallfele a la 
branche principale et isoiee f luidiquement de celle- 
ci, destinee £ contenir le produit actif, et dans 

5 laquelle 1 ' ecoulement est commande par l'etat d'une 

deuxieme vanne ; et 

- un moyen de multiplexage permettant de commander de 
fagon independante l'ouverture et la fermeture des 
vannes de chacune des deux branches du circuit selon 

10 des paramStres predetermines. 

Ces parametres sont quelconques et sont 
prealablement choisis et enregistres par le chirurgien 
en fonction du cas particulier h traiter. 

En faisant varier les paramdtres d'ouverture 

15 des deux vannes des deux branches du circuit, le 
chirurgien peut obtenir avec l'appareil selon 
1' invention de trds nombreuses possibilites 
d' injection* 

L' invention enseigne ainsi par exemple un 

20 proc€d§ de generation d'une sequence de jets liquides 
au moyen d'un appareil similaire dans lequel on ouvre 
simultanement les deux vannes des deux branches du 
circuit afin de realiser ce melange dans l'extremite 
active de l'appareil et de generer un jet constitue 

25 d'un melange de produit actif et de liquide de travail 
dont les proportions sont precisement fixees par un 
r6glage du temps d'ouverture de chacune des vannes. 

L' invention enseigne 6galement un procede 
d' injection utilisant cet appareil dans lequel on 

30 creuse un canal d' injection par le tir d'un jet de 
liquide de travail sous pression, puis dans une phase 
ulterieure, on injecte le produit actif dans ce canal 
d' in jection. 

Le canal d' injection etant creuse dans un 

35 premier temps par le tir du jet de liquide de travail 
sous pression, le produit actif injecte dans un second 
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temps est parf aitement preserve . 

Plus generalement , elle enseigne un proc^de 
de generation d'une sequence de jets liquides au moyen 
d'un appareil comprenant une reserve de liquide de 
5 travail mis sous pression par un g6nerateur de liquide 
sous pression, une piece h main se terminant par une 
extremite active qui comporte des moyens de sortie 
d'un jet sous pression de liquide de travail et d'un 
jet d'un produit actif, une branche principale de 

10 circuit fluidique, reliant la reserve de liquide de 
travail & la piece e\ main, dans laquelle 1'ecoulement 
est command^ par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 
d'isolement, une branche secondaire de derivation, 
parallele & la branche principale et isolee 

15 f luidiquement de celle-ci, destinee & contenir un 
produit actif et dans laquelle 1'ecoulement est 
command^ par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 
d'isolement, et un moyen de multiplexage permettant de 
commander de fagon independante l'ouverture et la 

20 fermeture des vannes d'isolement selon des parametres 
predetermines . Ce precede se caracterise en ce que 
l'on g6nere une sequence comprenant au moins une 
impulsion de liquide de travail sous pression, suivie 
d'une impulsion microdos6e de produit actif. 

2 5 Selon ce procede, on ouvre d'abord la vanne 

de la branche principale du circuit afin de g6n§rer 
une impulsion formee d'une quantity appropriee de 
liquide de travail sous pression, puis dans une etape 
suivante on ouvre la vanne de la branche de derivation 

30 afin de generer une impulsion formee de la quantity 
souhaitee de produit actif. 

Le\ encore, les quant ites de liquide formant 
les impulsions de liquide de travail et de produit 
actif peuvent etre pr6cis6ment etablies en fixant les 

35 temps d'ouverture de chacune des vannes. 

L' impulsion de produit actif peut 
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6ventuellement etre suivie d'une nouvelle impulsion de 
liquide de travail sous pression. Cette nouvelle 
impulsion peut par exemple servir a pousser le produit 
actif plus profond^ment au ceur du tissu h traiter. 
5 L' impulsion de produit actif peut aussi etre 

g6n6ree sous haute pression, c'est-^-dire avec une 
pression correspondant sensiblement & celle du liquide 
de travail. 

Cependant, certains produits 

10 particulierement fragiles ne supportent pas d'etre 
soumis ci une telle pression. De manidre 
particuli&rement avantageuse, 1' impulsion de produit 
actif peut 6galement etre g6n§ree & une pression 
inf^rieure & celle du liquide de travail et de 
15 pr6f6rence h basse pression. 

De part leur conception inventive, 
l'appareil et le proced6 selon 1' invention permettent 
d'utiliser facilement de tr&s petites quantit#s de 
produit actif et de realiser de microdosages de celui- 
20 ci. 

L'appareil et le proc6d§ selon 1' invention 
sont done particulierement bien adapt6s ci 1' injection 
de produits actif s transg6niques . lis peuvent 
cependant etre utilises dans toutes sortes d'autres 
25 applications chirurgicales , m§dicales, therapeutiques 
ou de diagnostic, ainsi que dans des applications 
concernant des domaines techniques diff§rents. 

D'autres caract§ristiques et avantages de 
1 ' invention apparaitront & la lecture de la 
30 description d6taill6e qui va suivre, description faite 
en reference aux dessins annexes, dans lesquels : 

. la figure 1 est une vue g6n6rale sch6matique de 

l'appareil d' injection selon 1' invention ; 
. la figure 2 est une vue sch6matique d'une partie 
35 de l'appareil d' injection selon 1' invention 

correspondant & la branche principale et a la 
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branche de derivation du circuit hydraulique ; 
• la figure 3 est une vue schematique similaire h 
celle de la figure 2, representant la partie de 
l'appareil d' injection selon 1 ' invention 
5 correspondant & la branche principale et & la 

branche de derivation du circuit, avec un conduit 
de faible diam&tre ; 
. la figure 4 est une vue d'une autre variante de la 
partie de l'appareil d' injection selon 1' invention 

10 correspondant & la branche principale et h la 

branche de derivation du circuit , ne comportant 
pas de robinet d' introduction du produit actif 
mais dans laquelle la tubulure de derivation sert 
de reserve dosee de produit actif ; 

15 • la figure 5 est un graphique representant la 

nature et la quantite de liquide deiivre par 
l'appareil au cours du temps , lors d'un exemple 
particulier de son application & deux injections 
successives microdosees de produit actif • 

20 . les figures 6 ci 12 sont des vues schematiques 

d'une partie de l'appareil d' injection selon 
1' invention , correspondant h la branche principale 
et ci la branche de derivation du circuit et au 
catheter, dans diverses configurations 

25 correspondant h differents moments, references de 

VI ^ XII sur le graphique de la figure 5, au cours 
de 1' exemple d' application represente sur la 
figure 5. 

Le dispositif d' injection selon la pr6sente 
30 invention va maintenant etre decrit de fagon detailiee 
en reference aux figures 1 a 12 . Les elements 
equivalents representes sur les differentes figures 
porteront les memes references numeriques . 

Sur la figure 1, on a represente 
35 schematiquement un appareil d' injection 1 selon 
1' invention capable d'envoyer un ou plusieurs jets de 
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liquide de travail sterile sous pression et d'injecter 
une ou plusieurs quantites microdosees de produit 
actif . 

Cet appareil comporte une reserve 2 de 
5 liquide de travail , par exemple une poche souple en 
matidre plastique contenant le liquide de travail, 
reliee a un gen^rateur 3 de liquide sous pression* 

Selon un mode pr^ferentiel de realisation, 
le g6n§rateur 3 de liquide sous pression est une 
10 enceinte dans laquelle on enferme la reserve 2 de 
liquide de travail et que l'on remplit par un gaz 
neutre sous pression afin de comprimer la poche et de 
mettre le liquide sous pression. 

La pression du jet de liquide g^nere peut 
15 etre r^glable afin de 1' adapter aux besoins. La 
pression & l'interieur de 1' enceinte est de preference 
comprise entre 0,3 et 200 bars et pr6f erentiellement 
entre 0,3 et 100 bars. 

L' enceinte peut egalement etre chauffee de 
20 fagon thermos tatee & une temperature voisine ou 
legerement superieure & 37 °C afin que le liquide de 
travail atteignant le site de 1 ' intervention soit 
approximativement & la meme temperature que le corps 
du patient. 

2 5 Le liquide de travail utilise est de 

preference du serum physiologique sterile utilise & 
une pression adaptee fonction de 1' application. Une 
valeur adaptee de haute pression du liquide de travail 
citee ici uniquement ^ titre d' exemple est d' environ 

30 20 bars. 

D'autres liquides steriles peuvent 
evidemment etre utilises en tant que fluide sterile de 
travail comme par exemple une solution saline, une 
solution de glucose, de Ringer-lactate, d 'hydroxy- 
35 ethyl-amidon ou un melange de ces solutions. 

Le liquide de travail sterile est amene, par 
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1 ' interm^diaire d'une tubulure formant la branche 
principale 4 du circuit hydraulique, k une piece a 
main 5 qui permet k 1 'utilisateur de commander le 
d6clenchement du jet de liquide de travail et/ou de 
5 produit actif et de le diriger. 

La pifece k main 5 comporte un corps 6 
ergonomique, permettant une prehension et un maniement 
ais6s et pouvant presenter des organes de commande 
tels que par exemple des boutons-poussoirs 7. 

10 La pi&ce k main 5 est prolongee par une 

extr§mit6 active 8. II s'agit dans cette variante d'un 
catheter 9. II se pr^sente de fagon classique sous la 
forme d'un conduit souple 10 dans et le long duquel 
transite le liquide de travail sterile sous pression 

15 ainsi que le produit actif ou de traitement. 

Le catheter 9 comprend une extremite 
proximale 11 manipulee par le chirurgien et une 
extremite distale 12 introduite & l'interieur du corps 
du patient. 

20 L'extr6mit6 distale 12 du catheter presente 

un ou plusieurs orifices par lequel ou lesquels le 
liquide de travail et le produit actif sont 6jectes. 

Le catheter 9 peut comporter des moyens de 
navigation et d' orientation connus qui, ne faisant pas 

25 partie de 1' invention , n'ont pas 6t6 repr6sent6s sur 
les figures. Son extremite distale 12 est articul^e et 
peut comporter en outre un systdme de rep^rage afin de 
pouvoir se positionner & l'endroit approprie et selon 
une inclinaison pr6f 6rentielle, 1' ensemble 6tant 

30 command^ k partir de la pidce k main 5. 

Le catheter 9 peut 6galement comporter un 
syst&me d'ancrage afin d' assurer une immobilisation de 
I'extr6mit6 distale active lors des tirs de liquide, 
am^liorant ainsi la precision des interventions. II 

35 peut s'agir d'un quelconque moyen d'ancrage m6canique 
ou d'un moyen utilisant une aspiration. 
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Dans ce cas, l'appareil d' injection 1 
comporte un systdme d' aspiration 13 reli6 ci une source 
de vide 14, par exemple une pompe & vide ou le circuit 
g6n6ral de vide de l'hopital. Ces moyens facultatifs 
5 ont 6t6 repr6sent€s en traits interrompus sur la 
figure 1. 

On peut alors imaginer une variante de 
catheter 9 qui comporte un conduit d' aspiration 
entourant le conduit 10 de maniSre concentrique et 

10 s'evasant au niveau de 1' extremity distale 12 du 
catheter pour former une jupe. 

Ainsi, apres avoir positionn6 l'extr^mite 
distale 12 du catheter pr§s d'une zone de tissu ou de 
paroi d'un organe a traiter, le chirurgien peut 

15 plaquer l'extr^mite distale contre cette zone en 
d^clenchant 1' aspiration au niveau de la jupe qui se 
comporte alors comme une ventouse. 

Avantageusement , la jupe isole physiquement 
le site d' injection de la circulation sanguine et du 

20 reste du corps du patient. 

En effet, le produit actif, utile et 
b6n€fique sur la zone cibl6e, peut etre n^faste, voire 
toxique s'il est appliqu6 h d'autres organes du 
patient non concern^s par le traitement. C'est 

25 notamment souvent le cas dans les therapies g^niques, 
au cours desquelles on peut par exemple administrer & 
1' organe cible des gdnes, des cellules, des acides 
nucl^iques ou des prot^ines g§netiquement modifies, 
appliques de fagon isol6e ou au moyen d'un vecteur par 

30 exemple un virus. 

II est ainsi trds important que le produit 
administr6, d6velopp§ pour une application spScifique, 
reste localise sur le site de son injection et ne soit 
pas emport6 hors du site de traitement par le flux de 

35 la circulation sanguine afin d'^viter qu'il aboutisse 
malencontreusement k d'autres organes non vis£s. 
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Avec l'appareil selon 1' invent ion , le 
produit actif est injecte en profondeur au ceur du 
tissu 2l traiter, ce qui diminue fortement la 
probability pour celui-ci de ressortir du canal 
5 d' injection et d'aboutir £ un organe non concern^ par 
le traitement. 

Si 1' extremity distale 12 du catheter est 
pourvue d'une jupe d' aspiration, le site d' injection 
est compietement isoie de la circulation sanguine du 
10 patient, jusqu'Si ce qu'une diffusion complete du 
produit actif dans le tissu concerne ait eu lieu. Les 
risques de dispersion accidentelle sont ainsi encore 
diminue s . 

Pour limiter encore les risques , ces 

15 principes actif s sont souvent formules sous la forme 
d'un liquide particulierement visqueux afin d'^viter 
que celui-ci ne s'ecoule hors du canal d' injection. 
Avantageusement , l'appareil selon 1' invention est 
parfaitement adapts pour 1' injection de produits 

20 quelle que soit leur viscosity. 

Selon une variante pr§f erentielle non 
representee , le catheter 9 peut comporter k son 
extremity distale un outil perforant ou piquant 
retractable , de preference du type aiguille 

25 retractable, mobile entre une position sortie de 
travail et une position rentree de securite gi 
l'interieur du catheter, permettant de realiser un 
travail de piqure initiant le creusement du canal 
d' injection par une perforation mecanique. 

30 Selon une originalite brevetee par ailleurs, 

la sortie de 1' outil d' extremity peut etre provoquee 
automatiquement par la pression du liquide s'echappant 
du catheter, 1' outil d'extremite etant automatiquement 
retracte k l'interieur du catheter en 1' absence de 

35 liquide ou si la pression de celui-ci est inferieure & 
une valeur de seuil. 
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L'appareil d' injection 1 comporte egalement 
une branche secondaire de derivation 15 destinee £ 
contenir le produit actif a injecter. 

Cette tubulure secondaire 15 est de 
5 preference reliee a une reserve de produit actif ou de 
traitement 16 par un moyen de mise en communication 
17. 

La reserve de produit actif 16 peut etre de 
nature quelconque. II s ' agit par exemple d'un systdme 

10 autopercutable d'une dose precise de produit actif. II 
peut egalement s'agir d'une simple seringue dans 
laquelle le chirurgien a place le produit actif et 
qu'il utilise pour introduire le produit actif dans 
l'appareil d' injection par 1' intermediaire du moyen de 

15 mise en communication 17. 

Le moyen de mise en communication 17 peut 
par exemple etre une vanne de charge 18 ct trois voies 
telle que representee sur les figures. Afin d'eviter 
les erreurs de manipulation, la vanne de charge 18 est 

20 de preference une vanne 2i deux voies. 

Par une simple ouverture de la vanne 18, le 
chirurgien peut dans un premier temps mettre la 
reserve de produit actif 16 en communication avec la 
branche secondaire 15 de l'appareil afin de charger 

25 celle-ci en produit actif. La vanne de charge est 
alors plac6e dans la configuration representee sur la 
figure 3. Le chirurgien peut ainsi par exemple remplir 
la tubulure secondaire 15 avec le contenu d'une 
seringue. 

30 Puis dans un deuxifeme temps, il peut mettre 

la branche secondaire de derivation 15 en 
communication avec la branche principale 4, l'appareil 
etant alors pret pour 1' injection. Le robinet se 
trouve dans la configuration des figures 1 et 2 . 

35 L'homme du metier pourra sans difficulte 

imaginer une variante de l'appareil selon 1' invention 
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dans laquelle ces etapes seraient automat i sees • 

La branche secondaire de derivation 15 est 
isolee de la branche principale 4 du circuit fluidique 
par deux clapets anti-retours 19 et 20 positionnes aux 
5 deux extremit6s de la tubulure de derivation , 
respectivement h 1' entree et & la sortie de celle-ci. 

Un clapet anti-retour 21 est de preference 
dispose cl la sortie de la tubulure principale 4 de 
manidre ci eviter tout retour de liquide de travail ou 
10 de produit actif pouvant entrainer une contamination 
vers l'amont du circuit fluidique. 

La circulation fluidique dans chacune des 
branches du circuit depend de l'etat ouvert ou ferme 
de deux vannes d'isolement 22 et 23 equipant 
15 respectivement la branche principale et la branche 
secondaire du circuit. 

Selon un mode de realisation pref erentiel , 
1'une au moins de ces vannes d'isolement 22 ou 23 , et 
de preference les deux, comprend ou comprennent 
20 chacune, un galet ci profil de came qui en position 
fermee ecrase la tubulure par l'exterieur. 

Pour des raisons techniques liees h la 
nature des conduits, les deux vannes d'isolement. 22 et 
23 sont montees h proximite immediate des clapets 
25 anti-retour 20 et 21. Si les possibilites techniques 
ou technologiques le permettent, les clapets anti- 
retour 2 0 et 21 sont ou seront integres aux vannes 
d'isolement 22 et 23 ou inversement. 

Selon un mode de realisation avantageux, ces 
30 deux vannes sont commandees, de preference 
eiectroniquement, par un moyen de multiplexage 24. 
Selon une caracteristique essentielle de 1' invention, 
ces deux vannes d'isolement 22 et 23 sont actionnees 
independamment l'une de 1' autre. 
35 Le multiplexeur 24 commande l'ouverture et 

la fermeture des vannes d'isolement 22 et 23 en 
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fonction de paramStres de temps et de dur6e, 
prealablement enregistr6s par le chirurgien et pouvant 
etre quelconques, afin de r^aliser une sequence 
d' injection optimale pour le cas particulier a 
5 traiter. 

On peut envisager de modifier les temps 
d'ouverture des vannes d'isolement 22 et 23 en 
fonction de la viscosity des liquides dont le passage 
est commande. 

10 Lorsque la vanne d'isolement 22 est ouverte 

et la vanne d'isolement 23 ferm6e, un jet de liquide 
de travail sous pression est ejects de 1' extremity 
distale 12 du catheter 9. 

Ce tir de liquide de travail sous pression 

15 peut par exemple permettre de creuser un canal 
d' injection. II peut egalement etre utilise pour toute 
autre application de d^coupe ou de dissection 
appropri^e, pr6alable ou post6rieure a 1' injection. 

Pour une meilleure efficacite, le tir de 

20 liquide de travail sous pression peut etre realise 
pulse selon une pratique connue dans ce domaine. 

Lorsque la vanne d'isolement 22 est fermee 
et la vanne d'isolement 23 ouverte, le liquide de 
travail sous pression circule dans la branche de 

2 5 derivation 15 et vient pousser le produit actif 
present dans la branche secondaire. De cette fagon, le 
produit actif se trouve propuls6 par le liquide de 
travail sous pression jusqu'& I'extr6mit6 distale du 
catheter et est injecte dans le conduit d' injection 

30 pr§cedemment creus6. 

Si les deux vannes d'isolement sont ouvertes 
simultanement , un melange se forme au niveau de la 
reunion des deux branches du circuit et un produit 
actif dilue est 6ject6 en sortie du catheter. 

35 Comme 6voqu6 dans la partie introductive de 

la presente demande, le chirurgien peut obtenir de 



WO 03/057052 




CT/FR03/00026 



17 

tr£s nombreuses possibility d' injection en faisant 
varier les param&tres d'ouverture et de ferraeture des 
vannes d'isolement 22 et 23. 

L'appareil d' injection selon 1' invention 
5 permet d' assurer la parfaite st6rilite requise pour 
les interventions de type chirurgical. En effet, tous 
les elements du circuit fluidique, susceptibles d'etre 
containing, sont des elements st^riles jetables et h 
usage unique : de la poche sterile contenant le 

10 liquide de travail, h la reserve de produit actif, aux 
diff^rentes tubulures, clapets, vannes, raccords et 
autres elements hydrauliques, jusqu'& la pidce & main 
et le cath§ter. 

Sur la figure 1, tous les elements jetables 

15 de l'appareil d' injection destines ci un usage unique 
ont <§t£ representes en gris. Les elements destines a 
etre gardes ont eux ete repr§sent6s en noir. 

La figure 4 repr^sente de fagon plus 
d6taill§e un autre mode de realisation de 1' invention, 

20 Selon cette variante, les branches principales 4 et 
secondaire 15 du circuit sont dispos^es en parall^le 
et relives ci leurs extr6mit6s par les bifurcations 25 
et 26. 

La branche principale 4 se decompose 
25 respectivement, & partir de la bifurcation 25 et dans 
le sens de l'ecoulement du fluide, en une tubulure 27 
pouvant etre ecrasee, pr6f 6rentiellement h son 
extr6mit6, par la came de la vanne d'isolement 22, un 
clapet anti-retour 21 et une tubulure 28 aboutissant h. 
30 .la bifurcation 26. 

La branche secondaire 15 se decompose 
respectivement, h. partir de la bifurcation 25 et dans 
le sens de l'ecoulement du fluide, en une tubulure 29, 
un clapet anti-retour 19, une tubulure 30 pouvant etre 
35 6cras6e, pr6f Srentiellement & son extr6mit6, par la 
came de la vanne d'isolement 23, un clapet anti-retour 



WO 03/057052 




ICT/FR03/00026 



18 

20 et une tubulure 31 aboutissant a la bifurcation 26. 

Apres la bifurcation 26 , une tubulure 32 
commune aux deux branches va alimenter la piece a main 
5. 

5 Selon la variante de la figure 4, 1'appareil 

d' injection peut ne pas comporter de vanne de charge 
en liquide act if. Dans ce mode de realisation, la 
tubulure 30 joue directement le role de la reserve de 
produit actif 16. La portion de tubulure 30 sert de 
10 reserve calibr^e pour une dose precise de produit 
actif . 

Elle peut etre de longueur et de diametre 
variables selon le volume de produit actif ci injecter. 
Un tel syst^me permet avantageusement d' injecter de 

15 tres faibles quantit^s de produit actif. On peut 
ainsi, en utilisant une tubulure 30 de longueur 
adapt§e, obtenir par exemple une reserve dos6e de 1 ou 
2 ml de produit actif. 

Une telle caract^ristique r^pond 

20 parfaitement bien aux preoccupations rencontr^es dans 
le cadre des therapies g6niques ou cellulaires au 
cours desquelles on dispose generalement de tres 
petits volumes de produit actif a injecter. Du fait de 
ces petits volumes, 1' utilisation des systemes 

25 classiques d' injection devient problematique et les 
contenants usuels tels que les poches souples en 
matiSre plastique se r^v&lent inadaptes. 

L'appareil selon 1' invention permet de 
r^aliser de fagon simple et efficace des injections de 

30 micro-quantit§s de produit actif selon un dosage 
precis . 

Cependant, lorsque le produit actif contient 
des cellules vivantes, il est important d'utiliser des 
tubulures pr^sentant un diametre suffisant. En effet, 
35 avec des conduits de diam&tres trop restreints on 
provoque la mort des cellules rendant 1' injection 
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compietement sans effet. 

Selon un mode de realisation pref erentiel, 
un diametre interieur approprie pour les tubulures est 
par exemple voisin de 1,5 mm. 

Pour diminuer le volume de la reserve de 
produit actif tout en assurant une bonne conservation 
de celui-ci, il est alors possible de diminuer la 
longueur de la tubulure calibree 30. 

Les tubulures, clapets anti-retours , vannes 
et autres elements du circuit fluidique sont realises 
avec des materiaux resistants h la haute pression. On 
peut ainsi par exemple utiliser des tubulures haute 
pression en polyamide tresse. 

Certains produits actifs sont en outre 
sensibles a la haute pression et ne peuvent etre 
injectes sous une pression identique & celle du 
liquide de travail sans risquer une deterioration 
nuisant & leur efficacite. 

Dans ce cas et selon une variante de 
l'appareil selon 1' invention representee & la figure 
3, la branche secondaire de derivation 15 peut 
comporter une portion de tubulure 33 de diametre 
interieur reduit, servant ^ reduire fortement la 
pression du liquide qui la traverse. 

Cette portion de tubulure 33 de diametre 
interieur reduit remplace de preference, la portion de 
tubulure 29, situee & 1' entree de la branche 
secondaire de derivation 15 avant le clapet anti- 
retour 19. 

Lorsque la vanne d'isolement 23 est ouverte, 
le liquide de travail sous pression, en provenance de 
la reserve 2 et du generateur de liquide sous pression 
3, entre dans la portion de tubulure ou restriction 33 
pr6sentant un diametre fortement reduit. Cet 
etranglement provoque une diminution notable de sa 
pression avant son arrivee au contact du produit actif 
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present dans la tubulure 30 de la branche de 
derivation . 

Le produit actif peut ainsi etre ejecte avec 
une pression nettement inf6rieure ct celle du liquide 
5 de travail, ce qui preserve avantageusement les 
substances les plus fragiles. 

Cette diminution de pression peut etre 
modulee en jouant sur le diamfetre et la longueur de la 
restriction 33. 

10 Selon une variante pref erentielle , la 

tubulure ou restriction 33 presente par exemple un 
diametre interne voisin de 0,3 mm. 

Le liquide de travail etant le seul & 
traverser la portion de tubulure 33 , il est possible 

15 de fortement r6duire son diametre sans risquer de 
d6t6riorer les cellules vivantes du produit actif. 

Ainsi et selon une caract^ristique 
essentielle de 1' invention, l'appareil d' injection 
permet avantageusement de r6aliser un canal 

20 d' injection sous haute pression puis d'injecter un 
produit actif h. basse pression. 

Par ailleurs, 1' utilisation d'une portion de 
tubulure k diametre r^duit ou restriction 33 peut 
6galement permettre d'injecter des micro-quantites de 

25 produit actif. 

En effet, pour des raisons techniques le 
temps d'ouverture de la vanne d'isolement 23 ne peut 
§tre diminu6 en degh d'une duree minimale limite 
impos^e par les caracteristiques de l'appareil. Cette 

30 dur§e minimale d'ouverture provoque 1' injection d'une 
quantite minimale de produit actif qui ne peut etre 
r^duite pour une meme pression d' injection. 

En diminuant la pression d' injection au 
moyen de la restriction 33 , il est possible de rgduire 

35 la quantity de produit actif inject^e pour un meme 
temps d'ouverture de la vanne d'isolement 23. 
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L'appareil selon 1' invention permet ainsi 
avantageusement de rtaliser des injections de micro- 
quant itts de produit actif. 

Le f onctionnement de l'appareil selon 
5 1' invention sera mieux compris par la description d'un 
exemple precis de f onctionnement correspondant aux 
figures 5 & 12. II doit cependant etre bien compris 
qu'il ne s ' agit que d'un cas particulier d'utilisation 
de l'appareil selon 1' invention , ay ant pour but 
10 d'illustrer l'une des nombreuses possibilites 
d' application offertes par cet appareil d' injection et 
non de limiter la protection d'une quelconque fagon. 

Selon cet exemple, on veut rtaliser une 
injection constitute de deux tirs successifs de 160 jul 
15 de produit actif, chacun de ces tirs etant precede 
d'un tir de 140 jul de liquide de travail sous pression 
afin de creuser le canal d' injection. 

On dispose d'une reserve de produit actif de 
par exemple 500 pi. 
20 L'appareil d' injection utilise comporte un 

catheter renfermant un volume de 600 jul et une 
tubulure de derivation calibrte de 500 jil. 

Sur les difftrentes figures, le liquide de 
travail a ete symbolist par des hachures de couleur 
25 noire et le produit actif par des hachures inverstes 
de couleur grise. 

Dans un premier temps, le chirurgien 
commence par purger l'appareil d' injection afin de 
chasser l'air qu'il contient pour le remplir par du 
30 liquide de travail. Pour cela, il ouvre les vannes 
d'isolement 22 et 23 et dtclenche 1 ' tcoulement du 
liquide de travail. 

La vanne de charge 18 doit etre placee dans 
la configuration des figures 1 et 2, mettant en 
35 communication la branche secondaire 15 avec la branche 
principale 4 . 
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Le liquide de travail remplit peu & peu la 
branche principale 4, la branche de derivation 15 et 
le catheter 9. Au temps t 1# du liquide de travail 
commence h sortir & 1'extremite distale du catheter. 
5 Au temps t 2 , le chirurgien ferme les vannes 

d'isolement 22 et 23. L'ecoulement de liquide de 
travail ci la sortie du catheter s'arrete. L ' ensemble 
du circuit hydraulique interne de l'appareil 
d' injection est rempli de liquide de travail. 

10 L'appareil se trouve alors dans la configuration 
representee sur la figure 6. 

Le chirurgien realise alors le chargement de 
l'appareil en produit act if. Pour cela, il ouvre la 
vanne de charge 18 , comme sur la figure 3, de maniere 

15 & mettre en communication la conduite de derivation 15 
avec la reserve de produit actif 16. II peut s'agir 
par exemple d'une seringue remplie de produit actif 
qu'il place a 1' entree de la vanne 18. 

Au temps t 3 , il ouvre la vanne 23 et 

20 commence h remplir la conduite 15 avec le produit 
actif. Celui-ci chasse le liquide de travail 
initialement present. Une quantity de liquide de 
travail equivalente &. la quantite de produit actif 
introduite s'ecoule hors du catheter. Dans 1' exemple 

25 illustre, cette quantity est de 500 /il. 

Au temps t 4 , 1 ' introduction de produit actif 
est terminee. Le chirurgien ferme la vanne d'isolement 
2 3 et replace la vanne de charge 18 dans la position 
representee sur la figure 2 afin de remettre les deux 

30 branches du circuit en communication. L'appareil se 
trouve alors dans la configuration representee sur la 
figure 7. 

On prepare ensuite alors les tirs en 
disposant successivement les paquets de fluide selon 
35 un ordre et des quantites appropries et en les plagant 
en position de tir & 1'extremite du catheter juste 
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avant 1' orifice de sortie. 

Pour ce faire, la vanne d'isolement 2 3 est 
ouverte au temps t 5 pendant une duree correspondant a 
un 6coulement h travers cette vanne de 160 jul de 
5 produit actif pousse par 1' entree de 160pl de liquide 
de travail sous pression dans la branche de derivation 
15. 

Une quantity correspondante de liquide de 
travail s'6chappe en sortie du catheter 9. 

10 L'appareil se trouve alors dans la 

configuration de la figure 8. 

Au temps t 6 , la vanne d'isolement 23 est 
referm£e et la vanne d'isolement 22 est ouverte 
jusqu'au temps t 7 . Cette duree d'ouverture correspond 

15 ci l'6coulement de 140 pil de liquide de travail sous 
pression Si travers la vanne 22. 140 /il de liquide de 
travail sont expulses simultanement hors du catheter. 
L'appareil est alors dans la situation de la figure 9. 

Au temps t 7 , la vanne d'isolement 22 est 

20 referm6e et la vanne d'isolement 23 est ouverte 
jusqu'au temps t 8 . Cette dur6e d'ouverture correspond 
a l'6coulement de 160 ^1 de produit actif £ travers la 
vanne 23, pouss6 par le liquide de travail sous 
pression. 160 jil de liquide de travail sont expuls6s 

25 simultanement hors du catheter. 

Au temps t 8/ les deux vannes d'isolement 
sont refermees de maniSre a stopper 1' 6coulement . 
L'appareil est alors dans la situation de la figure 
10. II est pret ci r^aliser les injections. 

30 Le chirurgien place I'extr6mit6 distale 

active du catheter , en position de tir, au contact de 
la zone de paroi de l'organe ou du tissu h traiter. 

Au temps t 9 , il d§clenche le premier tir. La 
vanne d'isolement 22 est ouverte de t 9 h. t 10 , ce qui 

35 correspond a la dur6e d' Ejection du premier tir h 
I'extr6mit6 distale du catheter. Ce tir est compost 
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d'une premiere impulsion de 140 jjI de liquide de 
travail sous pression servant a creuser le canal 
d' injection, suivie d'une deuxieme impulsion de 160 ^1 
de produit actif injecte dans un deuxieme temps dans 
5 ce canal. 

Au temps t l0 , les deux vannes sont fermees. 
L'appareil est alors dans la situation de la figure 
11. Le chirurgien peut deplacer l'extremite active du 
catheter jusqu'S. une deuxieme position de tir. 

10 Au temps t u , il declenche le second tir. La 

vanne 22 est ouverte de t u k t 12 , correspondant & la 
dur6e necessaire h Injection du second tir a 
I'extr6mit6 distale du catheter. Ce tir est, comme le 
precedent, compose d'une premiere impulsion de 140 jul 

15 de liquide de travail sous pression servant ci creuser 
le canal d' injection, suivie d'une deuxieme impulsion 
de 160 jj! de produit actif injecte dans un deuxieme 
temps dans ce canal. 

Au temps t 12 , les deux vannes sont refermees. 

20 L'appareil est alors dans la configuration finale de 
la figure 12. 

Les deux tirs peuvent eventuellement §tre 
realises success ivement au meme endroit. Dans ce cas, 
l'intervalle de temps t 10 -t u pendant lequel les deux 

25 vannes d'isolement sont fermees devient superflu et 
peut etre supprime, les deux tirs se succedant alors 
sans interruption . 

Selon une particular ite du procede, on 
modifie les temps d'ouverture des vannes d'isolement 

30 22 et 23 en fonction de la viscosite des liquides 
utilises . 

En resume, le procede de generation d'une 
sequence de jets liquides selon 1' invention peut 
comprendre les etapes suivantes : 
35 - purge de l'appareil afin de chasser l'air qu'il 
contient pour le remplir par du liquide de travail ; 
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- chargement de l'appareil en produit actif ; 

- preparation du ou des tirs en disposant 
successivement les paquets de fluide selon un ordre 
et des quantit6s appropri6s et en les plagant en 

5 position de tir ^ I'extr6mit6 distale active de 

l'appareil juste avant 1' orifice de sortie ; 

- mise en place de 1' extremity distale active de 
l'appareil en position de tir ; 

- realisation d'au moins un tir d'une sequence de jets 
10 liquides. 

L'appareil selon 1' invention peut convenir 
dans le cadre d'une grande vari6t6 d' interventions 
m£dicales, chirurgicales ou de diagnostic sur tous les 
organes du corps d'un etre vivant ou en chirurgie ex- 
15 situ. 

L'appareil chirurgical selon 1' invention est 
par exemple particulierement approprie pour r£aliser 
des iQterventions telles que la revascularisation 
transmyocardiale ou myocardique, car il permet la 

20 realisation de conduits de revascularisation dans la 
zone ischemiee du myocarde puis 1' injection dans ces 
conduits de substances angiogeniques par exemple du 
type facteur de croissance. 

L'appareil selon 1' invention permet 

25 d'injecter les substances les plus diverses telles que 
par exemple des produits th6rapeutiques , des produits 
ayant une action li6e h 1 ' intervention en cours ou des 
produits de diagnostic , de contraste. Il peut s'agir 
de molecules chimiques classiques ou de produits issus 

30 des biotechnologies et du g6nie g6n6tique. 

L' invention ne se limite £videmment pas a un 
appareil ne pouvant injecter qu'un seul produit actif. 
II est possible d'imaginer, conform6ment au principe 
de l'invention, un appareil d'injection comportant 

35 plusieurs branches de derivation, dispos£es en s£rie 
ou en paralldle, et permettant 1 ' application de divers 
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produits actifs, en melange ou successivement selon 
des caracteristiques prealablement programmes. 

De meme, l'appareil et le proc§de 
prec^demment d§crits ne se limitent pas & des 
5 applications dans le domaine chirurgical, medical ou 
de diagnostic. Le proc^de de generation d'une sequence 
de jets liquides selon 1' invention est un proc£de 
general qui peut trouver une application dans de 
nombreux autres domaines tels que par exemple le 

10 bStiment, 1' agriculture, l'industrie alimentaire, les 
labor atoires de chimie ou de biologie, la gravure et 
le dessin, le tatouage, le nettoyage ou autre. 

Ainsi a titre d' illustration non exhaustive, 
on peut par exemple imaginer d'utiliser l'appareil 

15 et/ou le proc£de selon 1' invention : 

- dans le domaine du batiment par exemple pour le 
traitement du bois, 1' injection de produits 
durcissant, traitant ou ass6chant dans les murs et 
les parois ; 

20 - en laboratoire, pour 1' injection microdos6e de 
r£actifs & l'int6rieur de produits de base destines 
par exemple a etre analyses ou h etre utilises pour 
la preparation de vaccins ou de medicaments ; 

- dans l'industrie agroalimentaire, afin notamment 
25 d'injecter un produit de saveur, de gout, un 

conservateur , un colorant ou autre dans un produit 
alimentaire tel que de la viande ou un autre produit 
& chair ferme ; 

- pour injecter des produits color6s tels que des 
30 encres dans la peau humaine ou animale, afin de 

r6aliser des tatouages decoratifs ou 

d' identification, ou sur d' autres types de support 
pour effectuer un marquage, un dessin ou une 
gravure . 

35 
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RE VEND I CATIONS 

1. Appareil d' injection d'un produit actif 
comprenant une reserve (2) de liquide de travail mis 

5 sous pression par un g^nerateur de liquide sous 
pression (3), une pi&ce £ main (5) se terminant par 
une extremite active (8) qui comporte des moyens de 
sortie d'un jet sous pression de liquide de travail et 
d'un jet de produit actif , caracterise en ce qu'il 
10 comporte : 

- une branche principale (4) de circuit fluidique, 
reliant la reserve de liquide de travail (2) & la 
piece & main (5), dans laquelle l'ecoulement est 
command^ par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 

15 d'isolement (22) ; 

- une branche secondaire de derivation (15), parallele 
^ la branche principale (4) et isolee f luidiquement 
de celle-ci, destinee a contenir le produit actif, 
et dans laquelle l'ecoulement est command^ par 

20 l'etat ouvert ou ferme d'une vanne d'isolement 

(23) ; et 

- un moyen de multiplexage (24) permettant de 
commander de fagon ind6pendante l'ouverture et la 
fermeture des vannes d'isolement (22, 23) selon des 

25 parametres predetermines. 

2 . Appareil selon la revendication 1 
caracterise en ce qu'il comporte un moyen de 
multiplexage (24) permettant de commander de fagon 
ind£pendante l'ouverture et la fermeture des vannes 

30 d'isolement (22, 23) selon des paramStres predetermines 
quelconques, prealablement choisis et enregistres par 
le chirurgien en fonction du cas particulier St traiter. 

3. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications precedentes caracterise en ce que la 

35 reserve (2) de liquide de travail est une poche souple 
en matidre plastique contenant le liquide de travail 
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et en ce que le generateur (3) de liquide sous 
pression est une enceinte dans laquelle on enferme la 
reserve (2) de liquide de travail et que l'on remplit 
suffisamment par un gaz neutre pour le mettre sous 
5 pression afin de comprimer la poche et de mettre le 
liquide sous pression, 

4. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications pr£c6dentes caracterise en ce que 
1' extremity active (8) est un catheter (9). 

10 5. Appareil selon la revendication 

pr§c6dente caracterise en ce que le catheter (9) 
comporte k son extremite distale un outil perforant ou 
piquant retractable f mobile entre une position sortie 
de travail et une position rentrSe de securite h 

15 l'interieur du catheter. 

6. Appareil selon la revendication 
pr6c6dente caracterise en ce que le catheter (9) 
comporte & son extremite distale un outil perforant ou 
piquant retractable, mobile du type a aiguille 

20 retractable, 

7. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications precedentes caracterise en ce qu'il 
comporte un systfeme d'aspiration (13) relie & une 
source de vide (14). 

25 8. Appareil selon l'une quelconque des 

revendications precedentes caracterise en ce qu'un 
clapet anti-retour (21) est dispose h la sortie de la 
branche principale ( 4 ) . 

9. Appareil selon l'une quelconque des 

30 revendications precedentes caracterise en ce que la 
branche secondaire de derivation (15) est isoiee de la 
branche principale (4) au moyen de deux clapets anti- 
retours (19, 20) months aux deux extremites de la 
tubulure de derivation. 

35 10 Appareil selon l'une quelconque des 

revendications precedentes 1 ou 8 ou 9 caracterise en 
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ce que les vannes d' isolement (22) et (23) sont 
montees & proximite immediate respectivement des 
clapets anti-retour (21) et (20). 

11. Appareil selon la revendication 
5 pr6c6dente caract§rise en ce que les clapets anti- 
retour (20) et (21) sont int6gres aux vannes 
d'isolement respectivement (23) et (22). 

12. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications pr6cedentes caract^rise en ce que la 

10 branche secondaire de derivation (15) est relive & une 
reserve de produit actif (16) par un moyen de mise en 
communication ( 17 ) . 

13. Appareil selon la revendication 
pr6c£dente caract§ris€ en ce que le moyen de mise en 

15 communication (17) est une vanne de charge (18) h deux 
ou trois voies . 

14. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 11 caract6ris6 en ce que la branche 
de derivation (15) comporte une portion de tubulure 

20 (30) servant de reserve calibr§e pour une dose precise 
de produit actif. 

15. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications pr6c§dentes caract£ris6 en ce que la 
branche secondaire de derivation (15) comporte une 

25 portion de tubulure ou restriction (33) de diamfetre 
int^rieur reduit, servant k casser la pression du 
liquide qui la traverse. 

16. Appareil selon la revendication 
pr6c6dente caract6rise en ce que la portion de 

30 tubulure ou restriction (33) de diam&tre int6rieur 
r6duit est situ6e a 1' entree de la branche secondaire 
de derivation (15) avant le clapet anti-retour (19). 

17. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications pr§c§dentes caracterise en ce qu'au 

35 moins une des vannes (22, 23) des deux branches du 
circuit comprend un galet & profil de came qui en 
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position fermee ecrase la tubulure par l'exterieur. 

18. Appareil selon l'une quelconque des 
revendications pr6c§dentes caracteris6 en ce que tous 
les elements du circuit fluidique susceptibles d'etre 

5 contamines , sont des elements steriles jetables, h 
usage unique. 

19. Procede d' injection au moyen d'un 
appareil d' injection selon l'une quelconque des 
revendications pr6c6dentes caracterise en ce que l'on 

10 creuse un canal d' injection par le tir d'un jet de 
liquide de travail sous pression, puis dans une etape 
suivante on injecte le produit actif dans ce canal 
d' injection. 

20. Procede de generation d'une sequence de 
15 jets liquides, au moyen d'un appareil comprenant une 

reserve (2) de liquide de travail mis sous pression 
par un g6n6rateur de liquide sous pression (3), une 
piece h main (5) se terminant par une extremity active 
(8) qui comporte des moyens de sortie d'un jet sous 

20 pression de liquide de travail et d'un jet d'un 
produit actif , une branche principale (4) de circuit 
fluidique , reliant la reserve de liquide de travail 
(2) a la piece & main (5), dans laquelle l'ecoulement 
est command^ par 1'etat ouvert ou ferme d'une vanne 

25 d'isolement (22) , une branche secondaire de derivation 
(15)/ paralieie ci la branche principale (4) et isoiee 
f luidiquement de celle-ci, destinee a contenir un 
produit actif et dans laquelle l'6coulement est 
command^ par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 

30 d'isolement (23), et un moyen de multiplexage (24) 
permettant de commander de fagon independante 
l'ouverture et la fermeture des vannes d'isolement 
(22, 23) selon des parametres predetermines, 
caracterise en ce que l'on genere une sequence 

35 comprenant au moins une impulsion de liquide de 
travail sous pression, suivie d'une impulsion 
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microdosee de produit actif. 

21. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon la revendication prec^dente 
caracterise en ce que l'on ouvre la vanne (22) de la 

5 branche principale (4) du circuit afin de generer une 
impulsion form6e d'une quantity appropriee de liquide 
de travail sous pression, puis dans une phase 
ulterieure on ouvre la vanne (23) de la branche de 
derivation (15) afin de g6n6rer une impulsion form6e 
10 de la quantity souhaitee du produit actif . 

22. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon la revendication 20 ou 21 
caracterise en ce que 1' impulsion de produit actif est 
g6n6r6e avec une pression correspondant sensiblement ^ 

15 celle de 1' impulsion de liquide de travail. 

% 23. Precede de generation d'une sequence de 

jets liquides selon la revendication 20 ou 21 
caracterise en ce que 1' impulsion de produit actif est 
g€n6r&e avec une pression inferieure h celle du 

20 liquide de travail et de preference h basse pression. 

24. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon 1'une quelconque des 
revendications 20 £ 23 caracterise en ce que 
1' impulsion de produit actif est suivie d'une nouvelle 

25 impulsion du liquide de travail sous pression. 

25. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon l'une quelconque des 
revendications 20 £ 24 caracterise en ce que les 
quantites de liquide formant les impulsions de liquide 

30 de travail et de produit actif sont precisement 
etablies en fixant les temps d'ouverture de chacune 
des vannes (22, 23). 

26. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon la revendication precedente 

35 caracterise en ce que les temps d'ouverture des vannes 
(22, 23) varient en fonction de la viscosite des 
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liquides . 

27. Proc6d6 de generation d'une sequence de 
jets liquides, au moyen d'un appareil comprenant une 
reserve (2) de liquide de travail mis sous pression 
5 par un generateur de liquide sous pression (3), une 
pidce a main (5) se terminant par une extr^mite active 
(8) qui comporte des moyens de sortie d'un jet sous 
pression de liquide de travail et d'un jet d'un 
produit actif, une branche principale (4) de circuit 

10 fluidique, reliant la reserve de liquide de travail 
(2) k la pi&ce a main (5), dans laquelle 1'ecoulement 
est command^ par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 
d'isolement (22) , une branche secondaire de derivation 
(15), parallfele h la branche principale (4) et isoiee 

15 f luidiquement de celle-ci, destin€e & contenir un 
produit actif et dans laquelle 1'ecoulement est 
commande par l'etat ouvert ou ferme d'une vanne 
d'isolement (23), et un moyen de multiplexage (24) 
permettant de commander de fagon independante 

20 l'ouverture et la fermeture des vannes d'isolement 
(22, 23) selon des param&tres predetermines, 
caracterise en ce que 1'on ouvre simultan^ment les 
deux vannes (22, 23) des deux branches (4, 15) du 
circuit afin de g6n6rer un jet constitue d'un melange 

25 du produit actif et de liquide de travail dont les 
proportions sont pr6cis6ment fix^es par un reglage du 
temps d'ouverture de chacune des vannes (22, 23). 

28. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon l'une quelconque des 

30 revendications 20 & 27 caracterise en ce que l'on 
utilise une tres petite quantity de produit actif et 
que l'on realise un microdosage de celui-ci. 

29. Procede de generation d'une sequence de 
jets liquides selon l'une quelconque des 

35 revendications 20 & 28 caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes suivantes : 
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- purge de 1'appareil afin de chasser l'air qu'il 
contient pour le remplir par du liquide de travail ; 

- chargement de 1'appareil en produit actif ; 

- preparation du ou des tirs en disposant 
5 successivement les paquets de fluide selon un ordre 

et des quantites appropri^s et en les plagant en 
position de tir a I'extr6mit6 distale active de 
1'appareil juste avant 1' orifice de sortie ; 

- mise en place de I'extr6mit6 distale active de 
10 1'appareil en position de tir ; 

- realisation d'au moins un tir d'une sequence de jets 
liquides . 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a et6 estimS que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchje 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a farticle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. | X I Les revendications n os 19-29 

se rapportent a un objet a regard duquel I'ad ministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Regie 39. 1(1 v) PCT - Methode de traltement therapeutique du corps humaln ou 
animal Regie 39.1(iv) PCT - Methode de traitement chirurgical du corps humaln 
ou animal 

2. I Les revendications n os 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions preserves pour 
qu*une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



3. I J Les revendications n 08 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de ta deuxieme et de la 
troisteme phrases de la regie 6.4 .a). 



Cadre II Observations - lorsqu il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
' — I internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. CZI Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu §tre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, I'administration n'a solliclte le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. | I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par ie deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



A. I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche internationale ne porte que sur Tinvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve | [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees cfune reserve de la part du deposar t, 

Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort! d'aucune reserve. 
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